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Hoofd:tuh 8
SAMENVATTING, DISCUSSIE EN SLOTCONCLUSIES
8. 1. sautxvar-frNc HooFDSTUK I
De aanleiding tot het onderzoek, waarvan in dit  proefschrif t  verslag
wordt gedaan, was een onzekerheid, ondanks veelvuldig gebruik, omtrent
het bronchusverwijdend effect van orale toediening van thiazinamium
methylsulfaat (th.ms. Multergan@;.
Deze twi j fel kon bl i jven b,estaan t.g.v. onvoldoende bekendheid met de
resorptie, het metabolisme, het transPort en de werking van dit
antichol inergicum met antihistaminewerking.
Het doel van het onderzoek was de kennis hieromtrent re verdiepen door
de werking op de longfunctie en hartfrequentie te meten en met behulp van
de bepalingsmethodiek en de kennis van de farmacokinetiek (fonkman
1977) te verklaren.
De stof is ontwikkeld, gebaseerd op werk in de jaren '40 door Bovet e.a.
0944) en door Halpero (1942), uit  een diaminoethylverbinding.
Over th.ms. werd in 1950 voor het eerst gepubliceerd door Ducrot e.a.
( 19)0a,b). Het geneesmiddel werd gePresenteerd als een kwaternatr
ammoniumderivaar van promethazrne (zie f ig. 1.) met een antihistamtne
en anrichol inerge werking. Sedert 1912 in het in de kl iniek gebruikr.
8.2. saveNv.rrrtNc HCX)FDSTUK 2
In hoofdstuk 2 wordr de farmacologie van her molecuul 1Írg.2.1.1.) nader
behandeld.
Her  mo lecuu l  bevat  een kwaterna i re  ammoniumgroep,  een
diaminoethylgroep en een fenothiazinekern, die van belang kan zi jn bi j  de
fixatie van het molecuul op de respectievel i jke receptoren.
Door de kwaternaire ammoniumgroep is de srof srerk hydrofiel en zou
daardoor l ipoide membranen (b.v. van de darmwand en de capi l lairenl
moeil i lk kunnen passeren.
Volgens Ritschel (1976) hebben darmwand en capi l lairen mer warer
gevulde poriën van verschi l lende grootte, waardoor de genoemde hydrofiele
stoffen kunnen passeren. Deze manier van passeren van l ipoide
membranen via met water gevulde poriên wordt ultraf i l rrat ie genoemd
r11
(Ar iëns  e .a .  1975b) . *
Thiazinamium (th. ) wordt gemetaboliseerd in de lever tot rhiazinamium
sulfoxide (rh.so.).  Oorspronkel i jke stof en metaboliet worden voor een deel
met de gal uirgescheiden en vooreendeel inde urine. Uitheronderzoek van
de urine op th. en th.so. is gebleken dat de biotransformatie na i .m. toe-
diening verschi l t  van die na orale toediening.
Het medicament komt na oraal gebruik via de vena porra direct uit  de
darm in de lever en wordt daar in belangri ike mate gemetaboliseerd (f irst
pass effect).  Na orale toediening komt th. in de urine in een verhouding van
1 : 0,9 t.o.v. th.so. Na i .m. toediening in een verhouding van i  :  0,2. De
moeil i jke passage van de darmwand en de metabolisatie in de lever
verklaren de grote dosis th.ms. die bi j  orale medicatie momenteel gebruikt
wordt teneinde een therapeutisch effect te bereiken.
Voor de farmacodynamiek, d. i .  de kl inische werking van her molecuul,
moet vooral met de diaminoe rhylgroep en de kwarernaire ammoniumgroep
van het molecuul rekening gehouden worden.
De diaminoethylgroep heefr overeenkomsr mer histamine, de
kwaternaire ammoniumgroep komt ook voor in acetylchol ine. Beide delen
kunnen waarschi jnl i jk een competit ief antagonisme met histamine en
acetylcholine aan de respectievelijke receptoren uitoefenen en aldus een
antihistamine werking uitoefenen en anrichol inergisch werkzaam zi jn. Op
grond van deze eigenschappen zi jn dus de volgende effecten te verwachten:
in de luchtwegen; relaxarie van de gladde spieren en afname van
slijmproductie en oedeemvorming (zover deze door cholinerge,
respectievel i jk door histamine werking veroorzaakr wordt),  Ieidend tot
bronchusverwijding; verder: tachycardie, obstipatie, micriesroornis, en
vermindering van accomodatievermogen en van speekselsecretie.
8.1. sar"rrNvar:frNc HooFDSTUK l
In hoofdstuk 3 wordt eersr de rerminologie van de chronische
gegeneraliseerde obstructieve longziekre korr behandeld. Her ziektebeeld
wordt gevormd door sympromen van chronische of steeds weerkerende
hoest met of zonder expectorarie enf of parorysmale of meer voorrdurende
dyspnoe, die niet uitsluitend roe re schri jven zi jn aan andere - gelocal iseerde
- longziekren (b.v. tuberculose, carcinoom, muscoviscoïdose).
I In de capil lairen van het cerebrum zouden deze poriën ontbreken, zodat kwaternarre
verbindingen niet tot her cerebrum kunnen d<nrdritgen. Zíe ook Jonkman (1977) die
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Voor dit  ziektebeeld wordt tegenwoordig vaak de term Chronrc
Obstructive Lung Disease (COLD) gebruikt,  die naar onze mening de
Nederlandse term Chronische Aspecif ieke Respiratore Aandoeningen
(CARA; Orie e.a. 1961) vri jwel dekt. Het Engelse equivalent van CARA is
Chronic Non Specif ic Lung Diseases (CNSLD). Her begrip COLD is rers
beperkter dan het begrip CNSLD waaronder ook vormen zonder obstructie
zouden val len. Al deze termen zi jn opzettel i jk vaag gehouden.
Descript ie van ieder ziektebeeld afzonderl i jk op basis van aard, ernsr en
frequentie van de symptomen is noodzakeli jk (Fletcher e.a. 1971).
De al lergische en hyperreactieve mechanismen, die leiden ror een
bronchusobstructieve reactie, worden uitvoerig besproken.
Deze processen zi jn samengevat in tabel 3.5.a. en b.
De mechanische en bi jkomstige factoren die het uiteindel i ike ziektebeeld
bepalen worden genoemd.
In het vervolg van hoofdsruk 3 worden prevenrie en rherapie van de
pathogenetische mechanismen besproken. In dit  verband wordt het begrip
reversibi l i teir behandeld. De mate waarin een luchtwegobstructie afneemr
wordt de graad van reversibi l i teir genoemd. Een indruk over de graad van
reversibi l i tei t  is op korte rermijn te verkri jgen door meten van het effect na
éénmalige toediening van een z.g. bronchusverwijdend middel; vaak kri jgt
men een betere indruk door herhaalde mering over een langere periode
waarin de patiënt eventueel wordt behandeld. De werkel i jke groorre van de
reversibi l i tei t  kan soms al leen bl i iken na een kl inische observatie en
intensieve therapie.
Bij de beoordeling van de graad van reversibilireit door een éénmalige
medicamenttoediening speelt de keuze van het bronchusverwijdend
medicamenr en de keuze van her longfunctieoncierzoek (zie 4.1.4.3.) een
grote rol,  evenals de invloed van her 24-uurs r irme en de sterkte van de
bronchusobstructie bij het begin van de bepaling. De wisselende graad van
reversibi l i tei t  wordt geïl lustreerd aan f ig. 3.7.a. en b. De beoordel ing van de
reversibi l i tei t  aan her effect van de éénmalige toediening van een
medicament is niet meer dan een nurrige schart ing van de minimale
mogeli jkheden, die er t .a.v. bronchusverwijding voor de patiënr besraan. De
waarde van de uicspraak is dus beperkt, zodat men niet gerechtigd is op
grond daarvan tot , , i rreversibi l i tei t" te besluiten.
De kwali tat ieve en kwanti tat ieve analyse van de factoren, welke de graad
van reversibi l i tei t  1: , , fei tel iyke" reversibi l i tei t)  bepalen, is nauweli jks op
gang gekomen en is onderwerp voor verder onderzoek.
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In het vervolg van hoofdstuk 3 worden twee schema's gegeven van
gedifferentieerde preventieve maarregelen en de medicamenten die van
belang zi jn bi1 de behandeling van de al lergische en hyperreactreve
reac t ievormen ( tabe l  
.1 .8 .a .  en  b . ) .  De voorondersre lde  p laa ts  van
ant icho l inerg ica ,  an t ih is tamin ica  en  xanth ineder iva ten  word t  daar in
aangegeven.
Voor de practische therapie moet er wel op gewezen worden dat
herhaaldel i  jk beide mechanismen (al lergie en hyperreactivi teit ;  in
verschi l lende trapp€n van ontwikkel ing bestreden moeten worden.
Uiteraard moeten ook andere tot het ziektebeeld bi jdragende factoren in de
behandeling worden betrokken.
8.4. satiltxvarrtNG H(X)FDSTUK .í
In hoofdstuk .í  wordt nader ingegaan op enkele longfunctiebegrippen en
methodes, die bi j  medicamentonderzoekingen gebruikr kunnen worden.
Het principe, de voordelen en de bezq,aren van iedere methode worden
uiteengezet.
De algemene mening is dat bepalingen van de ESC, vooral in combinatie
met de VC, die als een bepaling mer wat minder inspanningsinvloed kan
gelden, nog steeds het meest gebruikt is. De PEF kan bi j  patiënren zonder
slappe longen een goed alternatief zi jn. Andere meringen van de expiratore
f low,  zoa ls  MEFR 1 :  FEF,  200 -  1200 en  de  MMF 1 :  21-75%)  z r in
toch nier als rourinebepaling in gebruik. Bi j  pariënten mer
elastici teitsverl ies van het longweefsel lemfyseem) zi jn deze merhodes,
waarbi j  gebruik gemaakt wordr van geforceerde expirat iemanoeuvres,
minder geschikt.
Voor de optimale bepaling van de graadvan bronchusobstrucrie en her
medicamenteffect is het verkiesel i jk een bepaling mer rusr-ademhaling te
doen (Dayman l%2; Orie e.a. 1961), daar geforceerde adem-
halingsmanoeuvres (part iëele col laps van de luchtwegen met zich mee
kunnen brengen, waardoor het medicamenteffect minder duidel i jk naar
voren zal komen.
Verscheidene longfunctiebepalingstechnieken zi jn beschikbaar voor
mering van de rustademhaling: l ichaamsplethysmografie (Dubois e.a. I956;
Peset 1969; Quanjer 197 la),volume-oesophagusdrukmeringen lBuytendijk
1949; Donleben 1919; Hi lvering 1961) en methodes gebaseerd op de
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In paciënfen met ongeli jkmatige venti lat ie, zoals vaak het geval is bi j
patiënten l i jdend aan bronchusobstructie, is de bruikbaarheid van deze
laatste tests beperkt omdat de gemeten monddruk vaak niet represenrarief
is voor de intra-alveolaire druk. Voorens methode kan een verbetering ziyn
omdat de metingen verr icht worden in een latere fase van de interruptre
De cri teria die van belang zi jn bi j  de keuze van een methode om de
reversibi l i tei t  van de luchtu,eg vast te stel len, zi jn samengevar in een
schema. Tnals in hoofdstuk 6 zal bl i jken hebben wij  gekozen voor de
bepalingen van VC en ESC, al ztjn er wel bedenkingen tegen deze keuze aan
te voeren.
In hoofdstuk 4 is verder de achtergrond vermeld van de berekeningen van
de voorspelde longfunctiewaarden voor de diverse patiënten, gerelateerd
aan geslacht, lengte en leeft i jd.
In de volgende paragraaf. wordt een kwanti tat ieve beschri jving van de
reversibi l i tei t  gegeven. ln hoofdstuk J is besproken dat de werkel i jke
,,reversibi l i tei t" al leen vastgesteld kan worden door herhaalde metingen
onder verschi l lende omstandigheden. Reversibi l i tei t  kan daarom het best
beoordeeld worden aan de hand van het totale resultaar van al le
waarnemingen.
In deze paragraaf wordt echter de kwantitatieve uitdrukking (de graad
van reversibi l i tei t) ,  als effect van éénmalige toediening behandeld. Dit
effect is meestal uitgedrukt in percentage van de voorspelde waarde of als
een volume. Door het medicamenteneffect zowel aan de uitgangswaarde als
aan de voorspelde waarde te relateren, is het mogeli jk een betere indruk van
het kl inisch belang van dit  effect te kri jgen.
De graad van reversibi l i tei t  1R' ;  kan tenslotte ook uitgedrukt worden als
het percentage van de obstructie, dat t .g.v. het effect opgeheven wordt in
verhouding tot het maximaal mogeli jke effect (zi jnde in feite het verschi l
tussen de voorspelde waarde en de uitgangswaarde).
Deze Rl ,  die een functie is van het medicamenteffecr wordr ook gebruikt
bi j  de beschri jving van de resultaten.
8.5. saurNvarrrNc HooFDSTUK t
In hoofdstuk 5, waarin l i teratuur aangaande onderzoek met
medicamenten wordt behandeld, wordt eerst een overzichtgegeven over de
redenen waarom een medicamentonderzoek verr icht wordr ( 1: als
oriënterende maat aaogaande de reversibiliteit van de bronchusobstrucrie
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van een pariënr; 2: om een werkingsprofiel van het medicamenr te kri jgen;3: rer vergel i jking met andere medicamenren; 4: ter analyse van eenziektebeeld van één of meer geri jksoort ige parrënten). De beperkingen vaneen dergel i jk onderzoek worden gemetalal leen de punten 1 en 3 zi jn in devolgende beschouwing betrokkei.
Bi j  de vergel i jking van de resultaten van verschi l lende onderzoekers doenzich problemen voor door moeil i jk vergel i jkbare proefopstel l ingen t.g.v.nrer uniform gedefir-r ieerde patiënr"engroeperlngen, verschi lrendebepalingstechnieken en toedieningswegen en uireenropende t i jden van dedag waarop her onderzoek gedaan is.
In de l i teraruur is.een onderscheid gemaakt naar groepen pariënren bi jwie de aanvalren van korrademigheid of, de voorgrond staan (A groepen) enpatrënren mer meer chronische dyrp.,à. 18 groepen) rai,  . i ;" ' - . .stal deoudere pariënten). 
ï q*O-.n 
,rit ,iin' ge^arkeerd naar de graad, vaoherkenbaarhe id  (b .v .  A , 'A , , , ,Á , , ,  voor  a" , l i t ,  z ie  ) .2 .2 . ) .Van de eersrgenoemden zi jn maar weinig gegevens bekend omdat depatiënt met aanvallen' buiten een aanval meesral weinig obsrructief is enzich dan dus minder goed leenr voor een onderzoek naar de reversibi l i tei tvan die obsrrucrie. Bi j  deze patiënren zal her medicamentonderzoek veeralde vorm van provocatie/prorectieonderzoekingen 
aannemen. l)ezeonderzoekingen bl i jven hier buiten beschouwing. voorafgaand aan deresultaten van dit  argemene l i teratuuronderzoek is een korre schers gegevenvan de l i reratuur over de kl inische, zowel diaroepassing van rh.ms. De diagnosrir.h. ,.rjr,ïï:::i: if ::ïffiJ]:::lbijeen gebracht.
Er is weinig gepubliceerd over het therapeutisch effect. Toch wordt opher belang van therapeutisch gebruik in dive'rse leerboeken gewezen. Dit iswel verklaarbaar: enerzijds bestaat vaak de rendens de rherapie af te leidenuit de gegevens verkregen bij het diagnosrische onderzoek, anderzijdsbehoorr deze - en andere - therapie een'onderdeer van een torut. ri.rupi.(zre 3.9. )  te  z i jn .
over de bijwerkingen is uitvoerig geschreven. z vloeien voort uir de in2 3'5' (en in 8 2 ) vermelde 
.ff..t..,]ráut, 
-.r.,u-. bleek uit her onderzoekvan Versrer (1967). De stoornis in de uirvoeridie door verster ri.i.,^ im. toedieninr rr" ;ïr1:ï::::ïït:ïffi:
aan een gestoord accomodatievermogen te riggen en nret aan invloed vanth.ms. op het cerebrum te moeten worden to.geschreuen.
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Hoofdsruk 5 besluit  met een l i teratuuroverzicht over de vergel i jking van
de effecten van de eenmalige toediening van th.ms. of andere
antichol inergica met sympachicomimetica en xanthinederivaten (zie tabel
e n  f i g .  5 . 4 . 1 .  r / n  6 . 1 .
De A groepen zi jn te weinig in aantal (zie ).3.2.) om een gefundeerde
vergelijking re kunnen rrekken.
Bi; de B groepen bl i jkt uit  een aantal onderzoekingen dat antichol inergica
signif icant beter werken dan sympathicomimetica en xanthinederivaten.
Th.ms. heeft bi j  de weinige beschreven Á groepen en bi j  de talr i jke B
groepen in de gebruikte dosis intramusculair toegediend een significant
bronchusverwijdend effect. Het effect doet nier onder voor en is soms
sterker dan het effect van andere bronchusverwiydende middelen (zie
5 .1 . r .3 . ) .
Ook van andere antichol inergica als ipratropium bromide en
methylatropine nitraat bl i jkt in dit  l i teratuuroverzicht een signif icant
groter effect op te treden dan van sympathicomimetica (f ig. 5.4.7 .).
8.6. saveNvar-nNc HooFDSTUK 6
In hoofdstuk 6 wordr zowel de selectie van de patiënten, die aan dit
onderzoek zouden willen meewerken, besproken, als de merhodes van
onderzoek.
De selectiecri teria waren;
1. de aanwezigheid van een, althans gedeeltel iyk, reversibele bronchus-
obstructie in een stabiele condit ie.
2. leeftijd l8-3) jaar en 10-61 jaar. .
l .  longfunctie: ESC ) 1 l i ter en na ?5 mg th.ms. i .m. ESC toenerning ) 0.4
l i ter.
4. afwezigheid van: a. contraïndicaties tegen gebruik van rh.ms. i.m.
b. anemre
c. diabetes mell i tus.
5. afwezigheid van sociale contraindicaties (werk of school).
In schema 6.2. 1. wordt een codering gegeven van de pulmonale klachten
aan de hand waarvan de anamnese gekwanrif iceerd kan worden.
Er is vermeld welk onderzoek op het gebied van al lergie, hyperreactiviceit
en longfunctie gedaan is, en welk verder laboratoriumonderzoek gebruikt is
voor de karakterisering van de patiënten.
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Voor het in 7 vermelde onderzoek is gekozen voor i.m. doseringen van 25
mg, 12,1 mg en 6,25 mg, verder voor de orale doses van 300 mg en 900 mg
en tenslotte in verband met de farmacokinerische vraag naar gegevens
omtrent de 1O0% bioiogische beschikbaarheid voor 6,25 mg rh.ms. i.v.
Van de keuze van de paramerers van dir onderzoek wordt
verantwoording gegeven. Voor het meten van de farmacokinetiek zijn
bepalingen gedaan van de concenrrarie van rh.ms. in plasma en urine en van
th.so. alleen in de urine. Het effect van rh.ms. op de longfuncrie is
beoordeeld oor middel van bepaling van VC en ESC (zie 4.I.). Daar het
gewensr was een nier direkt aan de longfunktie gekoppelde parameter bij
het onderzoek te betrekken is gekozen voor bepaling van de polsfrequentie.
Het ti jdschema van her onderzoek wordt gemeld.
8.7. salrrNvar-rrNc v^N HooFDSTUK 7
S.T.L Inleiding
In hoofdstuk 7 worden de 5 groepen patiënren op wie het onderzoek
betrekking heeft steeds eerst gekarakteriseerd, waarna verslag gedaan
wordt van de waarnemingsuitkomsren.
De parameters worden onderling vergeleken in hun samenhang ren
opzichte van de ri jd. Verder wordt de log plasmaconcentratie - effecr
verhouding voor respiratie en circulatie afzonderli jk geanalyseerd rer
vergeli jking van de dosis - plasmaconcenrratie - effect relaties.
8.7.2. Sarnent,atting uan bet onderzoeh bij de groepen I en II
In 7.2.werden de resultaren besproken van toedienin g van 25 mg rh.ms.
i.m., 300 en 900 mg oraal aan groep I en groep II. De twee groepen zijn
samengesteld op leef t i jdsve rschil. zj voldeden aan de in 6. 1. gestelde isen.
Groep I: I8-)) jaar, groep II: 10-65 jaar. Hoewel de groepen de
karakter.istieke verschil len verronen in allergie en hyperreactiviteit en
longfunct ie  (z ie tabel  7.2.1.a. ,  b .en c. ;  7 .2.2.a. ,b.  en c. ;  l .2 .3.enf iguur7.2.3. )
bli jken deze laarste verschil len waarschijnli jk hoofdzakeli jk op verlies van
longelasticireit e berusten (zie tabel 7.2.1.c. en 7.2.2.c.). Daar dit niet
essentieel is voor de beoordeling van her medicamenteffect in verhoudinq
tot de dosis, zijn de groepen, waar nodig, samen genomen.
Uit het onderzoek bli lkt, dar na 300 mg in alle 14 gevallen een meetbare
plasmaconcentratie gevonden wordr. Na toediening van 300 mg wordt een
verbetering vaa 8-36% van de voorspelde waarde bereikr voor de ESC en in
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groep I I  voor  de VC van I9-30t2 (z ie tabel  7.2.1.2.a.  t , /m d.  en f  ig .7 2. .4 2.a
en  b .  ) .
Na 900 mg wordt een significanr hogere plasmaconcentratie bereikt en
een eveneens ignificant grorere verbetering van de ESC 06-36% ) en in
groep I I  van de VC \ I t -45% )  (z ie tabel  7 .2.4.2.e.  r /m h.  en f ig .7 2.+.2.e.  n
f.), waarbij uiteraard een plafond bestaat (discussiepunr la).
De waarden van de maximale toename van ESC en VC na 900 mg
correleren significant met de waarden na 25 mgi.m. (zie tabelT.2.1.I.a.r/m
d. en fig. 7.2.4.I.a. en b.). Het verschil in waarnemingen na de verschil lende
toedieningswegen ligr in her feir dar na i.m. injectie bij de eersre mering op )
min. bij een vri jwel maximaal hoge plasmaconcenrrarie r eds meer dan de
helft van her totale longfunctie-effecr bereikt is, rerwij l na toediening van
900 mg dit resultaat meestal pas tussen de l0 en 90 min. gezien wordr. Ook
wordt het effect na i.m. injectie op de longfuncrie nog uren na het dalen van
de plasmaconcentrarie gehandhaafd (discussiepunt 1b).
Uit de waarnemingen a de drie doses va.lt re concluderen dar er (althans
tussen 40 en 80 ng/ml) gemiddeld een lineaire verhouding is tussen log
plasmaconcentratie en effecr op de ESC (zie fig. 7.2.1.4.1.a. en b.1 en verder
dat in bijna alle gevallen 80 ng/ml globaal voldoende is voor een maximaal
effect op de longfunctie (discussiepunr 2).
De sti jging en daling van de polsfrequenrie - ri jd curve gaar, behalve bij
zeer lage plasmaconcentratie, parallel mer de plasmaconcenrratie - t i jd
curve (discussiepunt )) (zie fig.7.2.4.2.a., b., e. en f.).
Ook de sti jging van de polsfrequenrie bli jkr aan een plafond gebonden,
136 slagen/min. Dit plafond wordt slechts éénmaal overschreden. Globaal
is 200 ng/ml de concentratie, waarbij deze maximale sri jging optreedt, in l J
gevallen is deze polsferquenriesti jging 20 slagen/min. en meer. De
minimale plasmaconcenrratie waarbij een polsfrequenriesti jging van meer
Jan 8 slagen/min. oprreedt is sterk wipselend, ongeveer )0 ng/ml
(discussiepunt 4).
8.7.2.1. Ascassie en conclusies
Discussiepunt la:
De bovengrens van longfuncrieverberering is onder normale
omstandigheden de voorspelde waarde. Als deze niet wordt bereikt,
berekenr dir meestal: nier volledige verbetering van de obsrructie. In geval
van wel volledige reversibiliteir kan de bovengrens verlaagd zijn door
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restr ict ieve factoren, waardoor her l i jkr dat er een onvol ledige reversibi l i reit
zou bestaan. De VC/ESC verhouding kan aanwiizingen in deze richting
geven.
Discussiepunt lb:
De toeneming van de longfunctie bl i j f t  uren gehandhaafd na i .m. injecrie
en voor de VC (zie f i1.7.2.4.1.1.c.) nog langer dan de ESC. Een plausibele
verklaring l i ikt,  dar de aanvankeliyk zeer hoge plasmaconcenrrarie een
overmatige receptorbezett ing veroorzaakt heeft.  Pas als de plasma-
concentrarie onder de 80 ng/ml komt, wordt de receptorbezett ing
onvoldoende voor een maximaal effect op de ESC. Voor de VC lijkt in dir
verband 35 og/ml voldoende. Dit verschi l  zou verklaard kunnen worden uic
het verschi l  in manoeuvre: bi j  een zekere mare van obstructie treedt bi j  de
ESC-manoeuvre wel col laps van de kleine luchrwegen op en bi j  de rets
minder geforceerde VC-manoeuvre minder. Her maximale effecr is
bovendien waarschi jnl i jk niet al leen van de receprorbezett ing afhankeli jk.
Voor een maximale verberering is ook vermindering van interst i t ieel
oedeem en inrrabronchiaal secreer nodig. Verbetering rengevolge van
expectorarie van bronchiaal secreet kan langer aanhouden dan de t i jd
waarin de effect ieve plasmaconcenrrarie van 80 ng/mt wordt gemeren. Men
zou ook als verklar. ing voor her feit  dat de longfunctieverberering bl i j f t
aanhouden terwij l  de plasmaconcentrat ie gedaald is, kunnen denken aan her
z.g. nachtkaarseffect 1Orie, 1964): Is de bronchus eenmaal verwijd, dan
treedt zonder nieuwe prikkel van buiten nier zomaar weer een
bronchusobsrructie op.
I) iscusiepunt 2:
Globaal is 80 ngi ml voldoende voor een maximaal effecr, maar er zi jn
u i t z o n d e r i n g e n .  E e n  v e r k l a r i n g  z o u  v o o r a l  v o o r  d e  h o g e
plasmaconcentrat ies, gezochr kunnen worden in een verschi l  in
receptorbezett ing. Het l i jkt redel i jk aanneembaar dar th.ms. bi j  de ene
patiënt moeil i jker ror de receptor zal doordringen dan bi j  een andere
pat rën t .
Bi j  de lage plasmaconcenrraries worden functieverbeteringen gezien, die
nauweli jks op die plasmaconcencracie kunnen berusten en waarschi jnl i jk
aan het dagritme Ínoeren worden roegeschreven. Hierdoor is her moeil i lk
een min i rna le  e f fec t ieve  concent ra t ie  re  bepa len .  B i j  k le lne
onderzoekreeksen moeten deze waarden door individuele blanco dagritme-
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De po ls f requent ie  (z ie  f rg .7 .2 .4 .3 .2 .a .  en  b . )  gedraagt  z ich  anders  dan de
longfunctie. De st i jging van de plasmaconcentrat ie gaat paral lel met die van
de polsfrequentie en wel tussen de t 30 ng/ml en de t 250 ng/ml met een
gemiddelde maximale toename van de Apolsfrequentie van i  41
slagen/min. tot een polsfrequentie van ongeveer 1J6 slagen/min Dit
laatste maximum zou dan uit  een autonoom hartr i tme voortkomen, dat niet
meer door de nervus vagus geremd wordt (van der \ íal l  1976t. Voor een
maximale polsfrequentiest i jging is dus een veel hogere plasmaconcentrat ie
nodig, dan voor de maximale longfunctieverbecering.
Discussiepunt 4:
De sterke wissel ing van de minimale concenrrarie voor een minimale
polsfrequentiest i jging van 8 slagen/min. hangt mogeli jk samen met het
gewicht. Enkele magere patiënten kri jgen reeds onder de 10 ng/ml een
polsfrequentiest i jging, enkele dikke patiënten kri jgen pas bi j  veel hogere
plasmaconcentrat ie enige polsversnel l ing.
8.7.3. Samenuatting uan bet cnderzoek bij groep III
In dir deel van het onderzoek zi jn 14patrëmen met reversibele bronchus-
obsrructie (zie tabel 7.3.1.; onderzocht over wie mij fel bestond omtrent her
therapeutisch effect van orale th.ms. Bif  deze pariënten is het effect van een
dosis van 300 mg oraal vergeleken met het 2' i-uurs r i tme op een blanco dag
(zonder  th .ms. ) .
Bi i  8 van deze patiënten die geen meetbare plasmaconcentratre
opbouwden na 300 mg oraal, werd geen verschi l  in toeneming van de ESC
gevonden ten opzichte van de dag zonder medicatie (zie tabel 1.1.3.a.1.
Bi i  de 6 overige patiënten die kl inisch niet verschi lden van de eerst-
genoemden, werd wel een meetbare plasmaconcentrat ie gevonden na 300
mg oraal, en een signif  icant grotere toeneming van de ESC dan op de blanco
dag ( tabe l  7 .3 .3 .b .  en  c .  en  f ig .7 .3 .3 .a .  en  b . ) .
8.7.4. Samenl 'att i t tg tan bet onderzoek bi j  groep IV
I q  7 . 4 .  w o r d t  e e n  o n d e r z o e k  n a a r  d e  v e r s c h i l l e n  i n
waarnemingsresultaten na toediening van 25 mg en 12,1 mg i.m.
besproken. Dit onderzoek was gewenst, daar in 7.2. was gebleken, dat 21 mg
een hoge plasmaconcentrat ie gaf mec een plateau in het longfunccie-effect
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Na 2) mg i.m. l i jkt er dus wel een tendens te bestaan tot groter effect op
de longfunctie dan na 12,5 mg i.m. De verschi l len zi jn echter, met één
uitzondering, klein.
Het effect op de polsfrequentie is waarschi jnl i lk minder groot en is rn
ieder geval veel korter van duur.
De bepa l ing  van he t  med icamente f fec t  mec I2 ,5  mg i .p .v .21  mg l i i k t
derhalve de voorkeur te hebben.
Gezien de dal ing in plasmaconcentrat ie die tussen 20 min. en zi5 min. na
I2,5 mg optreedt, l i jkt,  bi j  die dosering, l0 min. de voorkeurst i jd voor
bepaling van het medicamenteffect.
8.7.5. Santent,att ing uan het onderzoek bi j  groep l /
Teneinde de farmacokinetiek van 21 mg th.ms. i .m. adequaat re kunnen
beoorde len ,  moesten  gegevens verk regen worden omtrenr  de
plasmaconcentrat ie - t i jd curven bi i  100% biologische beschikbaarheid
gedurende de t i jd van het onderzoek. Dit laatste is al leen zeker na i .v.
inject ie.
Mer toediening van 6,21 mg i.v. en i .m. beoogden wij  enerzi jds de
bovenstaande gegevens. mec zo min mogeli jk r isico, te verkri jgen,
anderzi jds het effect van een nog lagere intramusculaire dosis te bestuderen
en tenslotte ook de effecten te regisrreren van i .v. toediening, die soms in de
kl inische prakti f  k gebruikt wordt.
Het onderzoek is weer bi j  7 manli jke patiënten uitgevoerd l leef djd 29-64
jaar). Ook zi j  voldeden aan de overige cri teria in 6. 1. gesteld. De
karakterist iek komt ongeveer overeen met die van de andere groepen.
lz ie  tabe l  7 .1 .3 .a .  t /m c .  en  f ig .  7 .5 .3 .a . ) .
Na i .v. toediening van 6,21mg th.ms. wordr op J min. de hoogste plasma-
concentrat ie gevonden van gemiddeld i50 ng/ml lzie rabel 7.1.).d. en e. en
fig. 7 .5.a.) . Deze hoge plasmaconcentrat ie gaat paral lel met een longfunctie-
toename van gemiddeld 20% op 5 min. (maximum 24% op 12 min.) en een
polsversnel l ing van t2 slagen/min. De plasmaconcenrrarie en
polsversnel l ing dalen zeer snel,het longfunctie-effect veel langzamer,na30
min . ,  met  een v lakkere  he l l ing  (z ie  f ig .7 .5 .a .  en  b . ) .
Na i .m. inject ie treedt een iets langzamer en minder hoge st i jging van de
plasmaconcentrat ie op, maximum op 10 min. 160 ng/ml (spreiding 100-
200 ng/mI),op 30 min. 79 ng/ml (spreiding 70-98 ng/mlS en op 45 min. 60
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ng/nI (spreiding 71-83 ng/ ml!. Parallel hiermee verbetert de longfuncrie
iets langzamer: op 30 min.21,6% (spreiding 8-12% ), maar het effect bli j ft
tot 90 min. na toediening gehandhaafd terwifl de polsfrequentie minder
snel  toeneemt:  op l l  min.31 s lagen/min.  (spre id ing 17-44slagen/min. ; ;
deze sti jging is van korte duur.
Vergeli jkt men deze resultaten met de resultaten verkregen bij eénmalige
mering oa 25 mg i.m. bij het selectie-onderzoek van deze patiënten, dan
bli jkt dat de maximale toeneming van de longfunctie zoals deze gemeten is
op variërende ti lden oa 6,25 mg th.ms i.m., niet significant verschilt van het
éénmalig op 4) min. gemeten effect van 21 mg i.m.
Uit de vergeli jking van de log plasmaconcentratie - longfunctie - effect
curven na 6,21 mg i.m. en i.v. is te zien dat 80 ng/ml weer de minimale
spiegel voor een maximaal effecr is. Deze gemiddelde plasmaconcentrarie
wordt na toediening van 6,25 mg i.m. ruim overschreden.
8.7.5.1. Ditcussie en cctnclasiet
Uit het farmacokinetisch onderzoek is gebleken,dar 6,21 mgi.m. L00%
biologisch beschikbaar komt binnen de ti jd van het onderzoek. Met 6,2) mg
i.m bli jkt in deze groep een gelif k maximaal effect als van 25 mg i.m. bereikt
te kunnen worden.
Onder bepaalde omstandigheden (b.v. in geval van het bestaan van
contra-indicaties tegen hogere doses ) l i ikt het verantwoord her
reversibil ireitsonderzoek uir te voeren met 6,25 mg th.ms. i.m. en dan het
effect op 30 min. na de injectie te bepalen.
8.8. slorcoucr-usns
Alvorens de door Jonkman (1977) beschreven bepalingstechniek en de
farmacokinetische gegevens te benutten voor klinische toepassing bij
luchtwegobstructie, is een overzicht gegeven van deze kinetiek en van de
werkingsprincipes van th.ms.
Daarna is het probleem van de oorzaken van de luchtwegobstructie en
van de reversibil i teit daarvan samengevat. Ook literatuur over de meting
van deze reversibil i teit - mer name met éénmalige toepassing van
sympathicomimetica, nricholinergica en xanthinederivaten - is besproken.
De daarmee verbonden methodologische problemen zijn geschetst.
Aan de hand van de onderzoekresultaten bij vi jf groepen patiënren
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toediening van het medicamenr en mer betrekking ror her éénmalige
intramusculaire gebruik als middel om een schatt ing re maken van cle
reversibi l i tei t  van de luchtv,,egobstructie.
Therapie
De uitgangsvraagstel l ing 
.f  met orale medicarie van rh.ms. een met hec
effect van i .m. t*diening vergel i  jkbaar effect te verkri  jgen is, kan
bevesrigend beantwoord worden. Met betrekking tot dir u.uugfruk zi jnwij
uitgegaan van de situarie die ontsraar na roediening van 25 _g ,h._r. , . , ' ' .
waarmee we vertrouwd zi jn.
25 Mg i.m. geefr alt i jd een hoge plasmaconcenrrarre (t  400 ng/ml), een
maximale bronchusverwijding en een zeer kort na de injecrie optredende
sterke polsversnel l ing (Apols t  40 slagen/mrn.) van korre duur.
Bi1 vergel i jking rnet de plasmac.ncentraries en kl inische effecten bi j
toediening van 300en 900 mg rh.ms. oraar bl i jkr dat een plasmaconcenrrat ie
van t 80 ng/ml veelal vordoende is voor een maximaal effecr .p cre
longfunctie.
De plasmaconcentrat ie van g0 ng/ml wordt lang niet alt iyd bereikr na J00
mg oraal' De dosering van g00 mg geeft vaak een hoge plasmaconcenrra.e,
met vee.l bijwerkingen.
op grond van het bovenstaande en op grond van de bi j  de diagnostiek
verkregen gegevens over de mechanismen van de bronchusobsrructie kan
men dan de orale toediening van th.ms. inpassen in het therapieschema (zie
schema 3 .8 .a .  en  b . ) .
Her is echter niet mogeliyk, op grond van de grote interindividuele
resorptieverschi l len (te wij ten aan de quaternaire ammoniumgroep) één
standaarddosis voor algemeen gebruik aan te bevelen.
Daarom zal men voor individueel therapeutisch gebruik de dose.ng
individueel mo€ren instelren. Dit zou bi j  voorkeur moeren gebeuren op
geleide van de verkregen plasmaconcentrat ies. Indien dit  niei mogeri jk is
kan de instel l ing gebeuren op basis van de kl inische uerbete.inien het
oprreden van bi jverschi jnselen. Bi jvoorbeeld zal de afwezigheid"van een
droge mond gewoonii jk aangeven dat de verkrege' bloedspieger nrer
voldoende is om een therapeutisch effect te bereiken.
Áls 300 mg voldoende is, dan zou dit in een frequentie van 3 - 4 maar per
dag gegeven kunnen worden, daar gemiddeld het maxrmaar effect 4 - 5 uur
gehandhaafd blijft. Soms zar 600 mg ineens gegeven moeren worden, een
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frequentie van 2 - 3 maal daags zal dan vermoedeli jk voldoende zi jn. Vooral
bi j  twi j fel  bepale men de plasmaconcentrat ie.
Diagno.rtiek
Bij  het bepalen van het maximale medicamenteffect na éénmalige
toediening in het kader van het onderzoek naar de reversibi l i tei t  van een
bronchusobstructie moet men met een aantal factoren rekening houden, in
het bi jzonder met:
a. de beperktheid van de betekenis van de éénmalige meting (zre 3.7.),die
met name geen uirspraak over irreversibi l i teir toelaar;
b .  de  meetmethod iek  é .1 .4 .1 .3 . ) ,  waarb i j  voor  een or iën ta t ie  omÍ ren t  de
beïnvloedbaarheid van een bronchusobstructie VC en ESC bepalingen
goed bruikbaar bl i jven;
de wijze van weergave van de resultaten (zie 4.J.\ ;
de noodzakeliyke dosis.
Voor diagnostisch gebruik l i jkr 12,5 mg voldoende, met bepaling van de
longfunctie op 30 min., waarbi j  men het voorkómen van ernstige
bijwerkingen laat prevaleren over een mogeli.lk nog iets hoger effect op de
longfunctie.
Bi j  het diagnostisch onderzoek met 25 mg i.m. bi j  magere patiënten dient
rekening gehouden te worden met een zeer snel le st i jging van de
plasmaconcentrat ie en de polsfrequentie.
Of men naast th.ms., of in plaats hiervan, ook sympathicomimetica en
xanrhine derivaten zal wi l len gebruiken, hangt van een veelheid van
factoren af, waaronder misschien aanwezige specif ieke indicaties en contra-
indicaties t.a.v. deze geneesmiddelen.
Dir uiterst gecompliceerde en nog steeds controversiële onderwerp is nier
besproken.
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